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临床 研究 


儿 重 重型 B- 地 中 海 负 血 移植 治疗 后 早期 合并 败血症 的 临床 分 析 


RHEE BAS ARH, GUY, RAM APR 
南方 医科 大 学 南方 医院 儿科 ,广东 广州 510515 


摘要 :目的 探讨 干细胞 移植 治疗 儿童 重型 B- 地 中 海 贫血 早期 合并 败血症 的 临床 特点 。 方 法 收集 2011 年 1 月 ~2016 年 6 月 在 南 
方 医院 儿科 移植 中 心 行 干细胞 移植 早期 合并 败血症 的 重型 Bb- 地 中 海 贫 血 患 儿 的 病历 资料 ,对 早期 感染 发 生 的 影响 因素 .感染 部 
位 病原菌 分 布 特点 以 及 耐 药 情况 等 进行 回顾 性 分 析 。 结果 416 例 重型 B- 地 中 海 贫 血行 异 基因 造血 干细胞 移植 治疗 的 患 儿 ， 
321 例 早期 发 生 感 染 ,感染 率 77.16% ,其 中 55 例 患 儿 血 培养 阳性 ,阳性 率 17.13%。55 例 败血症 患 儿 感染 途径 以 口腔 黏膜 
(65.5%) 最 为 常见 ,其 次 为 胃 肠 道 肺 部 、 皮 肤 等 。 致 病菌 种 主要 以 革 兰 阴性 杆菌 为 主 ,前 3 位 分 别 为 大 肠 埃 希 菌 (27.3%) .肺炎 
克 雷 伯 杆 菌 (21.8%) .铜绿 假 单 胞 菌 (9.1% )。 真 菌 败血症 1 例 ,为 热带 念珠 菌 。 致 病菌 中 产 ESBL( 超 广 谱 B- 内 酰胺 酶 )6 例 ， 
MRSA( 耐 甲 氧 西林 金黄 色 葡 萄 球菌 )2 例 ,多 重 耐 药 菌 (MDR)2 例 。 结 论 干细胞 移植 治疗 儿童 重型 B- 地 中 海 贫血 早期 合并 败 血 
症 病 原 菌 以 革 兰 阴性 杆菌 多 见 ,平均 耐 药 率 高 ,口腔 黏膜 为 最 常见 的 感染 部 位 ,合理 应 用 抗菌 药物 .经 验 性 应 用 抗 真菌 药物 以 及 
加 强 对 口腔 , 肺 部 .肛门 等 易 感染 部 位 的 护理 ,是 防治 造血 干细胞 移植 治疗 儿童 重型 -8 地 中 海 贫血 早期 感染 的 重要 措施 。 

关键 词 : 干 细胞 移植 ;重型 -p 地 中 海 贫血 ;儿童 ;医院 感染 ;败血症 


Nosocomial septicemia in the early stage after stem cell transplantation in children with 


major B-thalassemia 
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Abstract: Objective To explore the clinical characteristics of nosocomial septicemia in the early stage after hematopoietic stem 
cell transplantation (HSCT) in children with major f-thalassemia. Methods The clinical data were retrospectively analyzed of 
55 consecutive children with major B-thalassemia who developed septicemia early after HSCT between January, 2011 and June, 
2016. Results Among the total of 416 consecutive children with major B-thalassemia undergoing allogeneic HSCT, the 
incidence of nosocomial infection early after transplantation was 77.16% (321/416), and 55 (17.13%) children showed positive 
findings in blood culture test. The infections occurred most commonly in the oral cavity (65.5%), followed by the respiratory 
tract, intestinal tract and skin. Gram-negative bacteria, including Escherichia coli (27.3% ), Klebsiella pneumoniae (21.8% ) and 
Pseudomonas aeruginosa (9.1% ), were the most common causes of infections. Fungal (Candida tropicalis) infection caused 
septicemia in 1 case. Of all the pathogens, extended-spectrum B-lactamase (ESBL)-producing bacteria were found in 6 cases, 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in 2 cases, and multidrug-resistant (MDR) bacteria in 2 cases. Conclusion 
Gram-negative bacteria are the major pathogens causing septicemia in children early after HSCT for major 6-thalassemia, and 
the bacteria show a high level of drug resistance. Adequate preventive use of antibiotics and care of the oral cavity, the 
respiratory tract, and the perianal region following the transplantation are important measures to control nosoconial infection 
in these children. 

Key words: hematopoietic stem cell transplantation; major $-thalassemia; children; nosocomial infection; sepsis 


地 中 海 贫 血 是 由 于 基因 突变 导致 血红 蛋白 的 珠 蛋 
白 肽 链 生成 障碍 的 一 种 遗传 性 疾病 ,而 造血 干细胞 移植 
(HSCT) 是 目前 根治 地 中 海 贫血 的 唯一 方法 "”。1982 
年 Thoms 等 ?第 1 次 报道 成 功 的 为 地 中 海 贫血 患 儿 行 骨 
丘 移 植 ,造血 干细胞 移植 治疗 地 中 海 贫血 由 此 开展 起 
来 。 近 年 来 我 院 造 血 干 细胞 移植 治疗 地 中 海 贫血 取得 
了 令 人 瞩目 的 成 绩 ,3 年 无 病 生存 率 约 为 90.4%"。 但 移 
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植 后 感染 导致 的 死亡 仍然 是 移植 相关 死亡 的 主要 原因 ， 
特别 是 造血 干细胞 移植 早期 造血 功能 尚未 恢复 ,中 性 粒 
细胞 缺乏 ,同时 大 量 免疫 抑制 剂 以 及 广 谱 抗生素 的 应 
用 .导管 的 留置 等 因素 ,使 感染 的 机 会 明显 增加 ,特别 是 
重症 感染 ,败血症 ,是 导致 患 儿 死 亡 的 常见 原因 =。 移 植 
后 早期 感染 一 般 是 指 发 生 在 移植 后 30 d 内 的 感染 ,文献 
报道 此 期 感染 率 可 达 86.1959。 既 往 报道 的 移植 后 败 血 
证 的 发 病 率 为 12%~34% , 植 人 前 发 病 率 明 显 高 于 植 人 
后 中 ,危险 因素 包括 人 类 白细胞 抗原 不 合 ”, 粒 细胞 缺 
乏 时 间 较 长 "" ,急性 移 植物 抗 宿 主 病 (GVHD) 的 程度 
以 及 后 期 潜在 的 疾病 等 等 。 然 而 ,并 非 所 有 的 研究 是 一 
致 的 。 通 过 分 析 移 植 早期 败血症 患 儿 感 染 部 位 感染 菌 
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种 分 布 以 及 耐 药 情况 等 ,可 为 临床 提供 抗 感染 治疗 及 护 
理 的 依据 ,以 减少 败血症 相关 死亡 率 。 目 前 ,尚未 见 大 
宗 的 地 中 海 贫血 移植 后 早期 合并 败血症 的 分 析 报 告 。 
本 研究 总 结 了 我 院 儿 童 造血 干细胞 移植 中 心 2011 年 1 
月 ~2016 年 6 月 行 HSCT 的 重型 B- 地 中 海 贫血 患 儿 移植 
早期 合并 败血症 的 情况 , 现 报 道 如 下 。 


1 资料 和 方法 
1.1 研究 对 象 

纳入 标准 :根据 患 儿 基因 型 明确 诊断 为 重型 B- 地 中 
海 贫血 ;在 本 中 心 行 造血 干细胞 移植 ,移植 早期 合并 败 
血 症 即 移植 后 30 d 内 血 培 养 阳 性 。2011 年 1 月 ~2016 
年 6 月 共 416 例 重型 B- 地 中 海 贫 血 患 儿 在 本 中 心 行 造血 
干细胞 移植 ,移植 早期 血 培 养 阳性 的 患 儿 为 55 例 ,纳入 
研究 。55 例 患 儿 基本 资料 , 男 : 女 =34:22, 年 龄 2~14 岁 ， 
中 位 年 龄 5 岁 。 供 者 来 源 :血缘 相关 31 例 ,其 中 同胞 供 
者 24 例 ,母亲 供 者 2 例 ,父亲 供 者 4 例 , 姑 姑 供 者 1 例 , 非 
血缘 相关 供 者 24 例 。 移 植 类 型 :骨髓 造血 干细胞 + 外 周 血 
造血 干细胞 移植 2 例 ,外 周 血 造 血 干细胞 移植 38 例 ,同胞 
外 周 干 + 脐 血 移 植 10 例 ,无 关外 周 干 + 脐 血 移植 1 例 ,同胞 
脐 血 移植 1 例 ,亲缘 外 周 血 干细胞 移植 + 无 关 脐 血 3 例 。 
1.2 预 处 理 方案 

MA ELISA REET K , EBA A 
TAAL UAE ROR, ERASIDA THRE e 
疫 球 蛋 白 或 免 抗 人 胸腺 细胞 免疫 球 和 蛋白 。 
1.3 移植 物 抗 宿主 病 (GVHD) 的 防治 

以 霉 酚 酸 酯 + 环 孢 素 方案 为 主 , 非 血缘 相关 供 者 移 
植 加 短 疗 程 的 甲 气 蝶 叭 。 
1.4 感染 的 防治 原则 

患 儿 经 全 身 药 浴 后 入 洁净 的 100 级 的 空气 层 流 病 
房 接 受 全 环境 保护 , 进 无 菌 饮食 。 每 日 体 表 消毒 , 深 静 
脉 插 管 护理 ,室内 紫外 线 消毒 洗 必 泰 擦洗 地 面 .物品 ， 
工作 人 员 按 无 菌 操作 要 求 接触 患者 。 移 植 前 10~14 d 
予 更 音 治 韦 预 防 性 抗 巨 细胞 病毒 治疗 7 d; 锁骨 下 静脉 


败血症 的 诊断 标准 :体温 >38.5 % ,静脉 应 用 抗菌 药 
物 前 进行 双 侧 血 培养 及 药 敏 试验 ,并 根据 体温 心率. 呼 
吸 .血压 变化 等 临床 表现 ,以 及 双 侧 血 培养 结果 ,诊断 败 
血 症 "3。 
1.6 药 敏 试 验 

使 用 最 小 抑 菌 浓度 法 (MIC 法 ) 和 SIEMENS 
WA40SI 微 生物 分 析 仪 检测 ,严格 按照 美国 临床 实验 室 
标准 化 协会 标准 即 CLSI 规 则 及 标准 进行 药 敏 试验 和 结 
RAVE 
1.7 统计 学 分 析 

采用 SPSS20.0 统 计 软 件 分 析 ,资料 分 析 采 用 : 检 
验 检 验 ,P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 移植 早期 败血症 的 发 生 率 

2011 年 1 月 -2016 年 6 月 共 416 例 重型 p 地 中 海 贫 
血 患 儿 在 本 科 移 植 中 心 行 HSCT ,移植 早期 合并 感染 为 
321 例 ,感染 率 77.16% ,感染 部 位 以 口腔 黏膜 为 首 , 占 
56.70% ,其 次 为 肺 部 (28.35% ) . FB iti (22.43% ) 皮肤 
(6.85% ) 等 。 早 期 感染 的 患 儿 中 男 : 女 =193:128,55 例 
患 儿 血 培养 阳性 ,阳性 率 17.13%。 其 中 男 34 例 ,阳性 率 
17.62%, 女 21 例 ,阳性 率 16.41% ,差异 无 显著 性 (X= 
0.063,P>0.05)。 
2.2 败血症 感染 发 生 的 部 位 

败血症 患 儿 原 发 感染 部 位 以 口腔 黏膜 炎 比 例 最 高 ， 
为 34 例 次 , 占 65.5%, 其 次 为 肠 道 (34.6%)、 肺 部 (21.8%)、 
肛 周 (14.6%) 皮肤 (9.1%) 等 。 其 中 20 例 患 儿 合 并 两 个 
部 位 感染 ,多 为 口腔 黏膜 炎 合并 腹泻. 肛 周 疼痛 等 ;10 例 
患 儿 合并 3 个 及 以 上 部 位 感染 ,多 为 口腔 条 膜 炎 合并 腹 
泻 以 及 皮肤 软组织 感染 等 ( 表 1)。 


表 1 败血症 感染 部 位 的 分 布 以 及 比例 
Tab.1 Distribution of the infection site and the constituent ratios 
(%) 


插 管 术 后 常规 给 予 抗菌 药物 预防 性 治疗 3 d; 预 处 理 前 1 
周口 服 不 吸收 抗菌 药物 3 d 预 防 肠 道 感染 。 移 植 术 后 
2~5 d, 常 规 与 伊 曲 康 唑 预防 性 抗 真菌 治疗 , 粒 细胞 数 连 
续 3 d 均 大 于 0.5x10%L 时 停 用 。 治 疗 原则 :出 现 感 染 
时 , 均 使 用 广 谱 抗生素 单 药 或 联合 ,包括 泰 能 、 美 平 .万 
TER ARE 左氧氟沙星 等 。 血 培养 阳性 者 根据 
您 药物 敏感 调整 抗菌 药物 ,并 定期 复查 转 阴 。72~96 h 
症状 改善 不 佳 者 ,经 验 性 使 用 抗 真菌 药物 。 
1.5 诊断 标准 

移植 后 感染 的 诊断 标准 "为 腋 温 >38 % 或 连续 2 次 
(间隔 2 h)>37.5 % ,除外 输血 ,药物 及 患者 状况 的 影响 ， 
均 认 为 有 感染 。 


Site of infection n Constituent ratio (%) 
Oral 36 65.5 
Respiratory 12 21.8 
Intestinal 19 34.6 
Perianal 8 14.6 
Urethral 3 5.5 

Skin 5 9.1 
Intracranial 1 1.8 
Unknown region 6 10.9 

Total 90 163.8 
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2.3 致 病菌 株 特点 

55 例 致 病菌 株 中 , 革 兰 阴性 菌 占 主要 地 位 
(67.3%) , 共 37 例 次 ,其 中 以 大 肠 埃 希 菌 (27.3%) 肺炎 
克 雷 伯 杆 菌 (21.8% ) .铜绿 假 单 胞 菌 (9.1% ) 为 主 。 产 
ESBL 的 病原 菌 共 6 例 (10.9%) ,其 中 大 肠 埃 希 菌 4 例 、 
肺炎 克 雷 伯 杆 菌 2 例 。 革 兰 氏 阳性 菌 17 例 次 , 占 30.9%， 
其 中 以 金黄 色 葡 萄 球菌 (10.9%) ,表皮 葡萄 球菌 (9.1% )、 
肺炎 链球 菌 (3.6% ) 草绿 色 链 球菌 (3.6% ) 为 主 ( 表 2)。 


表 2 血 培养 阳性 菌株 的 种 类 、 例 数 及 所 占 比例 
Tab.2 Species of positive blood culture isolates and their 
proportions in the 55 children with sepsis (%) 


Strain species n The proportion (% ) 


Gram-negative bacteria 


Klebsiella pneumoniae 15 27.3 
Pseudomonas 12 21.8 
Aeruginosa 5 9.1 
Onion Burkholderia 1 1.8 
Verona Aeromonas 1 1.8 
Aeromonas bacteria 1 1.8 
Aerogenes 1 1.8 
Rhizobium radiobacter 1 1.8 


Gram-positive bacteria 


Staphylococcus aureus 6 10.9 
Staphylococcusepidermidis 5 9.1 
Viridans 2 3.6 
Streptococcus pneumoniae 2 3.6 
Bacillus cereus 1 1.8 
Hemolysis Arcanobacterium 1 1.8 
Fungus 
Candida tropicalis 1 1.8 
Total 55 =100 


24 药 敏 结果 
55 例 致 病菌 株 中 , 产 ESBL( 超 广 谱 B- 内 酰胺 酶 )6 
例 ,MRSA( 耐 甲 氧 西林 金黄 色 和 葡萄 球菌 )2 例 ,多 重 耐 药 
菌 (MDR)2 例 。 其 中 大 肠 埃 希 菌 .肺炎 克 雷 伯 菌 .铜绿 
假 单 胞 菌 平均 耐 药 率 >45%, 但 对 美 罗 培 南 、 亚 胺 培 南 等 
关 青 霉 炳 类 药物 均 敏 感 。 大 肠 埃 和 希 菌 对 18 种 抗生素 耐 
药 率 均 >45% ,铜绿 假 单 胞 菌 对 绝 大 多 数 抗生素 均 有 不 
同 的 耐 药 , 其 中 对 头 苞 曲 松 耐 药 率 52% 、 头 替 卡 西林 /区 


拉 维 酸 43% \ 环 两 沙 40%; 革 兰 氏 阳 性 菌 如 金黄 色 和 葡萄 
球菌 .表皮 葡萄 球菌 .肺炎 链球 菌 草绿 色 链 球菌 均 对 万 
HER BAIT \ 利 奈 唑 胺 敏感 ,对 其 他 常见 药物 耐 药 
率 相对 较 高 。 多 重 耐 药 菌 (MRS)2 例 ,对 氨基 糖苷 类 、B- 
内 酰胺 酶 类 .头孢 菌 素 类 均 耐 药 。 
2.5 外 周 血 中 性 粒 细胞 计数 与 感染 之 间 的 关系 

55 例 患 儿 移植 早期 发 生 感 染 时 均 为 严重 粒 细胞 缺 
乏 状 态 , 但 感染 控制 时 整体 外 周 血 白细胞 计数 明显 高 于 
感染 前 ,差异 有 显著 统计 学 意义 (=3.616,P=0.00); 不 同 
移植 方式 :单纯 外 周 血 造 血 干细胞 移植 和 外 周 血 造 血 干 
细胞 联合 脐 血 造血 干细胞 移植 之 间 ,感染 出 现 的 时 间 和 
持续 时 间 差 异 无 显著 性 (P>0.05, 表 3)。 
2.6 GVHD 的 发 生 

经 严密 观察 ,55 例 败血症 患 儿 中 ,8 例 在 移植 早期 
合并 急性 GVHD I ~ 开 度 ,为 皮肤 出 现 排斥 现象 ,经 治 
疗 后 ,皮疹 很 决 消退 ,未 发 现 合 并 GVHD 轩 ~V 度 的 患 儿 。 
2.7 感染 的 治疗 与 转 归 

55 例 患 儿 经 抗菌 治疗 后 均 痊 愈 , 其 中 8 例 患 儿 经 多 
种 抗生素 联合 应 用 病情 无 明显 改善 ,在 无 真菌 培养 阳性 
结果 的 情况 下 ,经验 性 使 用 科 赛 斯 伏 立 康 唑 以 及 两 性 
TER B 质 体 等 抗 真菌 药物 后 ,感染 得 到 控制 。54 例 患 儿 
成 功 植 入 ,1 例 患 儿 行 同胞 骨髓 + 外 周 血 造血 干细胞 移 
植 ,+24 d 查 植 和 人 失败 ,放弃 治疗 自动 出 院 。 本 组 病例 无 
早期 移植 相关 死亡 及 严重 感染 败血症 导致 的 死亡 。 


XY 


3 讨论 

造血 干细胞 移植 目前 已 广泛 应 用 于 重型 地 中 海 贫 
血 的 治疗 四。 由 于 预 处 理 时 期 应 用 大 剂量 的 化 疗 药物 
以 及 免疫 抑制 剂 ,导致 患 儿 免疫 系统 处 于 抑制 状态 以 及 
消化 道 黏膜 损伤 ,移植 早期 造血 功能 尚未 恢复 ,骨髓 基 
本 处 于 "车 范 " 状 态 , 免 疫 力 极 度 低下 , 极 易 发 生 感染 。 
感染 是 造血 干细胞 移植 最 常见 的 并 发 症 , 也 是 导致 患 儿 
死亡 的 常见 原因 。 在 移植 早期 造血 功能 尚未 恢复 时 期 ， 
发 生 感染 时 及 时 经 验 性 应 用 抗菌 药物 非常 重要 ,是 提高 
移植 成 功率 的 关键 措施 之 一 。 

移植 早期 预 植 入 阶段 一 般 是 指 从 造血 干细胞 输 注 
后 2~4 周 ,此 期 易 感 因素 主要 为 中 性 粒 细胞 减少 和 粘膜 
损害 “。 中 性 粒 细胞 是 防御 入 侵 微生物 病原 体 的 主要 
防御 系统 的 主要 细胞 类 型 ,在 机 体 抗 感染 这 程 中 发 挥 着 
重要 作用 , 粒 细胞 下 降 的 速度 越 快 缺乏 的 时 间 越 长 , 越 
容易 并 发 感染 败血症 ,并 且 中 性 粒 细胞 下 降 .回升 与 感 
染 的 发 生 、 持 续 时 间 密 切 相 关 "”。 而 皮肤 、 胃 上 肠 粘膜 屏 
障 是 机 体 的 天 然 防御 体系 ,移植 前 预 处 理 方案 使 用 大 量 
的 化 疗 药 物 损害 了 屏障 的 完整 性 以 及 肠 道 菌 群 失调 、 菌 
群 易 位 等 ,增加 了 感染 菌 血 症 的 风险 ”。 本 组 病例 中 
败血症 发 生 的 时 间 从 移植 后 0~9 d 期 间 , 感 染 部 位 主要 
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3 患 儿 移植 类 型 .外 周 血 白 细胞 计数 .早期 感染 情况 

Tab.3 Graft type, white blood cell counts and early infection in the 55 children receiving HSCT 

Transplant type n WBC CLIO P Time of infection Duration time of infection P 
Before infection Infection control (day, Means?) (day, Mean+SD) 

CBT+PBSCT 14 0.02 (0.01~0.09) 0.6 (0.08~1.56) 0.015 4.5+2.6 13.6+5.6 0.168 

PBSCT 38 0.03 (0.01~0.08) 0.32 (0.02~6.74) 0.001 3.2+2.4 12.347.2 0.325 

UCBT 1 0.12 0.01 1 6 

BMT+HSCT 1 0.02 0.28 6 7 


以 口腔 黏膜 为 主 , 占 65.5% ,其 次 为 呼吸 道 . 胃 肠 道 及 肛 
周 皮 肤 等 部 位 ,其 中 口腔 黏膜 感染 与 胃 肠 道 感 染 的 比例 
明显 高 于 其 他 部 位 ,这 就 提示 我 们 移植 早期 加 强 护理 ， 
增强 患 儿 家 属 .医护 人 员 无 菌 意 识 ,最 大 程度 的 减少 感 
染 来 源 。 对 于 中 性 粒 细胞 植 人 缓慢 ,长 期 粒 细胞 缺乏 的 
患 儿 ,了 予 G-CSF 皮 下 注射 ,以 增强 粒 细胞 趋 化 A N 
除 病原 菌 等 作用 ,缩短 住院 时 间 ,减少 住院 费用 ,减轻 患 
儿 家 庭 经 济 负担 。 

造血 干细胞 移植 早期 合并 血 流 感染 病原 菌 有 细菌 、 
病毒 真菌 , 仍 以 细菌 为 主 ,真菌 .病毒 相对 少见 ,细菌 种 
类 又 以 革 兰 氏 阴 性 菌 为 主 ,传统 文献 报道 的 以 大 肠 埃 希 
W .铜绿 假 单 胞 菌 等 为 主 。 本 组 病例 的 阳性 结果 , 革 兰 
氏 阴 性 菌 比例 占 67.3 多 ,以 大 肠 埃 希 菌 .肺炎 克 雷 伯 杆 
Pal .铜绿 假 单 胞 菌 为 主 。 其 中 病原 菌 中 产 ESBL6 例 ， 
MRSA .MDR 各 2 例 。 药 敏 试 验 平均 耐 药 率 高 。 我 们 在 
移植 早期 造血 功能 未 完全 恢复 出 现 感染 的 治疗 经 验 是 ， 
及 时 选取 能 覆盖 大 多 数 革 兰 氏 阴 性 菌 及 革 兰 氏 阳 性 菌 
的 碳 青 霉 烯 类 药物 ,在 治疗 过 程 中 根据 药 敏 试验 及 时 调 
整 抗生素 的 应 用 ,本 研究 也 佐证 了 我 们 的 治疗 依据 。 基 
于 以 上 治疗 经 验 ,本 中 心 未 出 现 移 植 早期 感染 相关 死 
亡 ,降低 了 重症 感染 以 及 感染 相关 死亡 的 发 生 率 , 取 得 
了 良好 的 治疗 效果 。 

Poutsiaka 等 "认为 移植 后 血 流 感染 与 急性 GVHD 
是 相关 联 的 ,他 们 认为 早期 预 处 理 方案 导致 皮肤 、 肠 道 
等 屏障 损伤 , 致 病 微生物 由 此 进入 体循环 ,特别 是 其 表 
面 的 脂 多 糖 ,通过 抗原 呈 递 细胞 ,激活 供 体 T 细 胞 , 易 导 
致 aGVHD 的 发 生 , 但 目前 尚 需 要 进一步 研究 证 实 。 本 
组 病例 移植 早期 发 现 合并 aGVHDIII 度 为 8 例 (14.5% )， 
未 发 现 合 并 重度 GVHD ,aG VHD 的 发 生 率 和 国内 外 其 
他 移植 中 心 报 道 的 其 他 病 种 移植 基本 一 致 ,本 研究 未 发 
现 败血症 与 GVHD 发 生 的 密切 相关 关系 , 除 病例 数 少 、 
观察 时 间 为 移植 后 一 个 月 外 ,考虑 与 我 们 所 使 用 的 清 髓 
性 预 处 理 方案 以 及 GVHD 与 感染 相互 诱发 一 般 在 移植 
预 植 和 后 早期 (移植 后 2~3 月 ) 有 很 大 关系 "9。 

造血 干细胞 移植 后 侵袭 性 真菌 感染 具有 隐匿 性 特 
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点 ,症状 往往 不 明显 ,无 特异 性 体征 ,早期 诊断 比较 困 
难 , 侵 秦 性 真菌 尤其 是 侵袭 性 曲 壁 菌 导 致 的 死亡 已 成 为 
移植 感染 相关 死亡 的 首要 原因 "。 美 国 欧 洲 等 地 区 开 
展 的 大 型 前 瞻 性 研究 报道 显示 , 随 着 三 代 唑 类 药物 ( 氟 
康 唑 \ 伊 曲 康 唑 \ 泪 沙 康 唑 \ 伏 立 康 唑 等 ) 的 使 用 ,侵袭 性 
真菌 死亡 人 数 在 过 去 十 年 里 较 前 减少 ,但 是 侵 检 性 真菌 
移植 感染 相关 死亡 率 可 达 50%""。 我 院 儿 童 地 中 海 贫 
血 移植 中 心 采 用 造血 干细胞 输 注 后 3~5 d 常 规 使 用 伊 
曲 康 哗 注 射 液 直到 中 性 粒 细 胞 植 和 人 防治 真菌 的 方案 , 取 
得 良好 的 效果 。 本 组 病历 资料 中 ,发 现 1 例 念珠 菌 真菌 
败血症 ,值得 注意 的 是 6 例 败血症 患 儿 感染 初期 使 用 强 
效 广 谱 抗生素 96 h 后 感染 无 明显 改善 ,无 真菌 培养 阳性 
结果 的 情况 下 ,经 验 性 使 用 卡 泊 芬 净 、 伏 立 康 唑 以 及 两 
性 霉 素 B 质 体 等 抗 真菌 药物 后 ,感染 得 到 控制 ,其 中 有 2 
例 患 儿 影 像 学 考虑 真菌 诊断 ,添加 科 赛 斯 抗 真菌 治疗 后 
感染 治愈 。Carlos Solano” et\Yuqian Sun et 等 均 报 
道 伊 曲 康 唑 预防 性 治疗 可 降低 侵袭 性 真菌 的 发 生 率 。 
移植 期 间 使 用 广 谱 的 抗 真菌 药物 预防 侵 克 性 真菌 感染 
已 成 为 各 移植 中 心 的 共识 。 

总 之 ,造血 干细胞 移植 治疗 儿童 重型 B- 地 中 海 贫 血 
早期 合并 败血症 病原 菌 以 革 兰 阴性 杆菌 多 见 ,平均 耐 药 
率 高 ,口腔 黏膜 为 最 常见 的 感染 部 位 ,合理 应 用 抗菌 药 
物 经验 性 应 用 抗 真 菌 药物 以 及 加 强 对 口 朋 .上 肺 部 .肛门 
等 易 感染 部 位 的 护理 ,是 防治 造血 干细胞 移植 治疗 儿童 
重型 -p 地 中 海 贫血 早期 感染 的 重要 措施 。 
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